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Recombinant follikelstimulerend hormoon (FSH); hoe lang nog 
‘grootmoeders’ voor moeders?
J . M . W . M . M E R K U S
D e geboorte van de eerste in-vitrofertilisatie (IVF)-baby 
in 1978 vond plaats nadat punctie was verricht in een on­
gestimuleerde cyclus. Later werd snel duidelijk dat de 
kans op zwangerschap aanzienlijk kon worden verhoogd 
door rijping van m eerdere eicellen (ovariële hyperstimu- 
latie) te bewerkstelligen. Sinds die tijd zijn er vele kunst- 
matige voortplantingstechnieken die gebruikmaken van 
ovariële hyperstimulatie. D it gebeurt vooral bij vrouwen 
bij wie de ovulatie niet gestoord is. Wereldwijd heeft dit 
geleid tot een zeer aanzienlijke toenam e van het gebruik 
van ovulatie-inducerende middelen, waardoor recente­
lijk een  tekort aan gonadotropinen ontstond. D at geldt 
in het bijzonder voor de krachtiger ovulatie-inducerende 
middelen, de gonadotrope horm onen  (gonadotropinen: 
follikelstimulerend hormoon (FSH) en luteïniserend 
horm oon  (LH)). In 1992 gaven Schoot et al. een over­
zicht over gonadotrope stoffen in dit tijdschrift.1
Gonadotropinen% De gonadotropinen FSH en L H  
behoren , evenals het thyreoïd-stimulerend hormoon 
(TSH) en het placentaire horm oon choriongonadolro- 
pine (hCG), tot de groep van glycoproteïnehormonen. 
Deze horm onen hebben alle 2 eiwitketens, een a -  en een 
ß-keten. De ß-keten is uniek en bepaalt de specifieke 
hormoonwerking, mits gebonden aan de a-keten. D e  
productie van FSH en L H  vindt plaats in de gonadotrope 
cellen van de hypofysevoorkwab. D e productie van de 
beide sub-units a  en ß vindt gescheiden van elkaar 
plaats.
A an  de eiwitketens zijn koolhydraatgroepen gebon­
den. D oor de verschillende koolhydraatsamenstelling 
bestaan er FSH- en LH-isohorm onen met verschillende 
plasmahalfwaardetijd en daardoor verschillende biologi­
sche effectiviteit. FSH moet dus beschouwd worden als 
een groep van nagenoeg identieke hormonen.
In 1927 beschreven Aschheim en Zondeck als eersten 
dat h e t  ovarium afhankelijk is van gonadotropinen, ge­
produceerd in de hypofyse.2 In  1930 werden gonadotro­
pinen, geïsoleerd uit serum van zwangere paarden, ge­
bruik t om de ovulatie bij de mens te induceren .3 O m dat 
deze gonadotropinen als antigeen bleken te werken, ver­
dween het klinisch gebruik spoedig. In 1958 m aakten 
Gemzell et al. melding van de succesvolle inductie van 
de ovulatie met gonadotropinen geëxtraheerd uit m en­
selijke hypofysen.4 Gezien de grote hoeveelheid hypofy-
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seweefsel die voor geringe hoeveelheden  gonadotropi­
nen nodig was (1 hypofyse levert 30 IE  F S H  en 3 IE  LH 
per mg hypofyse) en de geringe beschikbaarheid  van hy- 
pofyseweefsel is een  dergelijk p rep a raa t  nooit commer­
cieel beschikbaar gekomen.
‘(Grootmoeders voor moederx\  U rine  van zwangere 
vrouwen bevat veel hCG. D eze urine w ordt al jaren ver­
zameld voor de productie  van een  p rep a raa t  dat hCG 
bevat en de biologische werking van L H  bezit. Hiermee 
kan de ovulatie na  stimulatie van de follikelrijping geïn­
duceerd w orden ( 'm oeders  voor m oeders ') .  FSH  wordt 
in het lichaam eveneens grotendeels uitgescheiden in de 
urine. Vooral de urine van vrouw en in de postmenopau- 
ze bevat grote hoeveelheden  FSH. D it heeft ertoe geleid 
dat voor de productie van FS H -beva ttende  medicamen­
ten urine van vrouwen na  de overgang werd gebruikt 
(‘grootmoeders voor m oeders ') . In 1962 beschreef Lu- 
nenfeld de eerste zwangerschap verkregen  na  ovulatie- 
inductie m et uit urine geëx traheerde  gonadotropinen .5
Bij de isolatie van FSH uit urine van postmenopauzale 
vrouwen w orden ook LFI en andere  hum ane eiwitten 
verkregen, leidend tot p roducten  m et geringe zuiver­
heid, Inmiddels w orden zowel F S H -p repara ten  uit urine 
ontwikkeld die in gelijke hoeveelheden  FSH  en LH  be­
vatten als p repara ten  die nagenoeg geen L H  bevatten. 
De sinds de introductie van IV F sterk toegenom en vraag 
naar gonadotropinen (figuur) be teken t een  zware belas­
ting voor de organisatie van het verkrijgen van urine­
monsters, waarbij controle on tb reek t op de herkomst 
van deze urinemonsters. E r  is dan ook veel energie ge­
stoken in het ontwikkelen van alleen FSH-bevattende 
preparaten, waarbij het FSH  via een  recombinante 
D N A -techniek is geproduceerd.
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Aantal ampullen humane menopauzegonadotrofine dat in Ne­
derland is gebruikt in 1981-1995.
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Recombinant FSH . D e  m et behulp van recombinante 
D N A -techn ieken  vervaardigde preparaten  vormen een 
nieuwe klasse van geneesmiddelen, waarvan de eigen­
schappen nagenoeg gelijk zijn aan die van de onder n a ­
tuurlijke om standigheden in he t lichaam geproduceerde 
stoffen. D e  eerste  door middel van recom binante DNA- 
techniek geproduceerde geneesm iddelen zijn groeihor­
m oon en pro-insuline.
Enige ja ren  geleden w erden  door de recombinante 
D N A -techn ieken  2 nagenoeg identieke FSH-preparaten 
ontwikkeld (follitropine alfa en follitropine beta) door 
2 verschillende geneesm iddelenconcerns (Ares-Serono 
en O rganon). H iertoe  werd de specifieke genetische in­
formatie van het menselijk FSH  geïdentificeerd en in 
vitro overgebracht in een gekweekte ovariumcellijn van 
de Chinese ham ster, die h ierna tot productie van FSH 
in staat was. O p deze wijze is he t gelukt preparaten  te 
ontw ikkelen die aanzienlijk zuiverder zijn dan de prepa­
raten uit urine verkregen. O ok hierbij worden verschil­
lende isohorm onen  geproduceerd. D e  beide recombi­
nante  FS H -prepara ten  (follitropine) zijn iets meer ba­
sisch dan de p repara ten  uit urine verkregen (urofollitro- 
pine).
In 1992 w erden de eerste  zwangerschappen gemeld na 
gebruik van follitropine voor een IVF-behandeling. In­
middels zijn beide producenten  ook in Nederland op de 
m ark t gekom en m et een follitropinepreparaat: Ares-Se­
rono m et G onal F en O rganon m et Puregon (verkrijg­
baar respectievelijk vanaf septem ber en waarschijnlijk 
vanaf decem ber 1996).
In  een gerandom iseerd  multicenter-IVF-onderzoek 
onder 1000 patiën ten  waarin follitropine beta werd ver­
geleken m et urofollitropine, bleek de opbrengst aan 
oöcyten per follikelpunctie significant hoger in de folli- 
tropine-betagroep dan in de urofollitropinegroep (8,5 
versus 6,8).fi Tevens bleek dat de vrouwen die met folli­
tropine be ta  waren behandeld  m inder ampullen van ge­
lijke eenheden  FSH toegediend hadden gekregen dan 
vrouwen die m et urofollitropine waren behandeld (28,5 
versus 31,8 ampullen).
H et percentage doorgaande zwangerschappen was 
significant hoger in de follitropine-beta- dan in de u ro ­
follitropinegroep (25,6 versus 204%) indien rekening 
werd gehouden m et de zwangerschappen die waren ont­
staan na la tere  im plantatie van ingevroren embryo’s. 
(Deze w erden wel in één behandelingscyclus verkregen, 
m aar n iet geïm planteerd om dat er m eer em bryo’s waren 
dan voor een  transfer in dezelfde cyclus verantwoord 
werd geacht.) D e mogelijkheid bestaat dat het hier gaat 
om een s te rker werkzaam  FSH. Bij die veronderstelling 
past ook het iets hoger percentage gevallen waarin spra­
ke is van het ovariële-hyperstimulatiesyndroom.
D at dit eveneens geldt voor follitropine alfa kan niet 
zonder m eer w orden geconcludeerd; daarvoor is m eer 
onderzoek nodig.
V O O R L O P I G E  C O N C L U S I E S
N aar aanleiding van de introductie van follitropinepre- 
para ten  kunnen  wij de volgende conclusies trekken:
-  M et follitropine alfa en m et follitropine be ta  blijkt het
goed mogelijk ovulaties en superovulaties to t stand te 
brengen.
-  Op dit m om ent kan nog niet gesteld w orden dat met 
follitropine betere resultaten worden verkregen dan met 
urofollitropine. H et is namelijk mogelijk dat in het hier 
vermelde onderzoek een sterker werkzaam FSH (fol­
litropine beta) vergeleken is m et een m inder sterk 
werkend FSH (urofollitropine) en dat dezelfde resulta­
ten met urofollitropine kunnen worden verkregen door 
dit in een hogere dosis toe te dienen. D an zou e r  sprake 
zijn van een statistisch significant, m aar niet klinisch re ­
levant verschil N ader onderzoek moet hierover uitsluit­
sel geven.
-T e rw ij l  van de m enopauzegonadotrofinepreparaten 
uit urine verkregen, die in gelijke hoeveelheden FSH  en 
LH  bevatten, gesteld kan worden dat ze identiek aan el­
kaar en dus even sterk werkzaam zijn, kan dit van de fol- 
litropinepreparaten (nog) niet worden gezegd.
-  Vooralsnog ziet het er naar uit dat de follitropinepre- 
paraten  aanzienlijk duurder worden dan urofollitropine. 
H et valt te hopen, m aar niet te verwachten, dat de p ro ­
ducenten de levering van urofollitropine pas dan  zullen 
staken indien de follitropinepreparaten geproduceerd 
kunnen worden voor een prijs die in verhouding staat tot 
de prijs en de werkzaamheid van de preparaten  die uit 
urine worden verkregen. In sommige landen zijn die p re ­
paraten  al in overleg met of op verzoek van de overheid 
uit de m arkt genomen.
V O O R U I T Z I C H T E N
Van de gebruikte gonadotropinen in N ederland dient 
90% (600.000 ampullen) voor ovariële hyperstimulatie; 
ongeveer de helft in het kader van intra-uteriene insemi­
natie en de andere helft in het kader van IVF-behande- 
ling. Slechts geringe hoeveelheden worden gebruikt voor 
ovulatie-inductie (circa 60.000 ampullen). H e t  gebruik 
bij mannelijk hypogonadotroop hypogonadisme is inci­
denteel.
D e beschikbaarheid van m eerdere rijpe oöcyten tege­
lijk heeft de kans op succes bij IVF-behandelingen ver­
hoogd en ertoe geleid dat er vrijwel geen centra m eer 
zijn die deze behandeling toepassen in de spontane cy­
clus. H et is echter mogelijk dat in de toekomst volstaan 
kan  worden m et punctie van onrijpe follikels en  m atura- 
tie van eicellen in vitro kan  plaatsvinden. D a t  zou een 
doorbraak zijn bij de IVF-behandelingen en leiden tot 
een afname van de behoefte aan gonadotropinen; de 
aanzienlijke stijging in het gebruik van deze stoffen zou 
dan slechts tijdelijk zijn. G onadotropinen zullen echter 
nodig blijven. D e door recombinante D N A -technieken 
geproduceerde geneesmiddelen vormen een doorbraak  
en de hiermee geproduceerde follitropinepreparaten 
zijn een belangrijke aanwinst.
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Capita selecta
De rol van monocyten en macrofagen bij de afweer tegen maligne tumoren
B . S C H U U R M A N ,  S . MEYER EN R . H . J . B E E L E N
In 1892 werd door Metchnikoff m et de term ‘grote e te rs’ 
een eerste beschrijving van macrofagen gegeven. A an ­
vankelijk werden deze gerekend tot het reticulo-endo- 
theliale systeem vanwege hun nauwe relatie m et fibro- 
blasten en endotheelceilen in verscheidene organen. 
Tegenwoordig worden ze gerekend to t het m ononucléai­
re fagocytensysteem (MPS) en is m en het erover eens 
dat ze uit monocytaire ‘precursors ' afkomstig uit het 
beenm erg stam m en .1 Tot dit systeem behoren de m ono­
blast en de promonocyt in het beenm erg, de monocyt in 
het bloed en de macrofaag in de weefsels. H et grootste 
deel van de norm aal voorkom ende lichaamsmacrofagen 
bevindt zich in de lever (80%), de Kupffer-cellen (K C ).2 
V erder komen ze voor in longen (alveolaire macrofaag), 
milt, lymfklieren (‘in terdigi terende’ cel), beenmerg, pleura, 
peritoneum , been (osteoclasten), zenuwweefsel (micro­
glia), huid (cel van Langerhans), synovia et cetera. T e­
vens komen accumulaties van macrofagen voor in kleine 
lymfoïde orgaantjes in het om entum , de ‘milky spotsV  
H e t MPS vertoont een heterogeen spectrum van func­
ties, bijvoorbeeld fago- en pinocytose van micro-organis- 
men, débris en weefselafbraakproducten; ook kunnen 
macrofagen cytotoxisch zijn voor micro-organismen, vi­
raal geïnfecteerde cellen of tum orcellen .4 H iertoe secer- 
neren  ze cytokinen, zoals tum ornecrosisfactor-a (TNF-
a), interleukine-i (IL-i) en IL-6, en produceren ze reac- 
tieve zuurstof- en stikstofmetabolieten. H et MPS speelt 
een sleutelrol bij de regulatie van ontstekingsprocessen, 
zoals in de buikholte waar macrofagen op directe en in­
directe wijze de influx van granulocyten dirigeren. Ook 
bij wondgenezing spelen ze een cruciale rol door bij­
voorbeeld de productie van ‘transforming growth factor' 
(TG F)ß, dat fibroblasten tot collageensynthese aanzet. 
Macrofagen zijn tevens van belang voor de hem ato- 
poëse, doordat ze zelf groeifactoren produceren en
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doordat ze een rol spelen bij dc ery tropoëtineproductie . 
Tenslotte zijn ze betrokken  bij de regulatie van de im- 
m uunrespons, doo r  hun an tigeenpresen terend  v e rm ö ­
gen (van belang bij de expressie van klasse II-moleculen 
aan T-lymfocyten en ook bij de an titum orrespons-door 
cytotoxische T-lymfocyten (CTL)), doo r productie  van 
cytokinen bij de hum orale  immuun respons (IL-i en 
IL-6) en doo r het rem m en van de im m uunrespons (met 
nam e van T- of B-celproliferatie en  an ligeenpresen la tie  
door dendritische cellen).
M onocyten en macrofagen spelen een belangrijke rol 
bij de regulatie van de groei van maligne tum oren . De 
zogenaam de ‘tum or-associated m acrophages’ (T A M ) 
hebben p le io trope functies ten aanzien van tum orgroei 
en -sterfte. A an  de ene kant kunnen T A M  lokale angio- 
gene factoren en groeifactoren produceren , die de groei- 
snelheid, vascukirisatie en invasiviteit van tum oren  kun­
nen bevorderen; aan de andere kant beschikken geacti­
veerde T A M  over een  arsenaal aan cytolytische signalen 
gericht tegen tum orcellen en -vasculatuur.s D aarnaas t 
produceren tum orcellen zelf factoren die de infiltratie 
van monocytaire precursors in tum oren  reguleren, zoals 
het 'm onocyte chem oattrac tan t p r o le in - f . T evens geven 
ze signaalstolïen af die de activiteit van m acrofagen k u n ­
nen beïnvloeden, zoals T G Fß, dat de m acrofaag kan 
deactiveren/' D c som van deze complexe interacties tus­
sen T A M  en tum orcel bepaalt waarschijnlijk in welke 
richting de balans uitslaat: progressie of verhindering 
van tumorgroei.
Bij experim enteel geïnduceerde leverm etastason, 
door middel van tumorinjectie via de V. portae  bij ra t­
ten, bleek dat nieuw ‘gerecru teerde ' m acrofagen als e e r ­
ste celtype de tum orhaarden  omgeven (dag 1-3 na tu ­
m orinjectie).7 Tevens trad een toenam e op van rijpe 
weefselmacrofagen. Pas 7 dagen na de tum orinjectie  trad 
een stijging op van an tigeenpresen terende cellen, T -lym ­
focyten en kleine aantallen B-lymfocyten, D eze gege­
vens tonen aan dat macrofagen een eerste  verdedigings­
linie vormen tegen uitzaaiende colontum orcellen . Selec­
tieve eliminatie van KC uit het leverparenchym  door 
injectie van in liposome 11 ingebouwde bifosformten 
(‘m acrophage suicide technique’) resulteerde in hetzelf­
de diermodel in een explosieve uitgroei van leverm eta-
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